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は し が き
Alzheim er 病患者 の脳組織中には老人斑と呼ばれる独特の斑が観察される ｡ この
斑はアミ ロイ ドが蓄積したもの で本疾病の要因と考えられて い るo アミ ロ イ ドはβ
-
シ - トで構造化されたオリゴ ペプチドの超分子で ある か ら, 分子間水素結合をタ
ー
ミネ ー トで きれば破壊で きるはずで あるo
アミ ロ イ ドの破壊を研究する ならば, 市販もされて いる現実 の β
- アミ ロ イ ドペ プ
チ ドは不可 欠なよう に考えられる ｡ だが , 危険性が危慎される現実のβ
- ア ミ ロイ ド
ペ プチ ドは高価で もあり , 複雑なシ ー ケ ンス (
一 次構造) の ため 二 次構造解析も容
易で はない ｡ つ まり , 単純なモデルを利用すれば, 分子 レベ ルで アミ ロイ ドの崩壊
を安価かつ安全に研究できる可能性が高い ｡
幸い な こと に , 著者が研究を続けて きた ペ プチ ド型両親媒性分子はアミ ロイ ドモ
デルとして利用で きそ うで あ っ た｡ こ の こ とか ら, 本研究で は ペ プチ ド型両親媒性
分子が作る超分子をアミ ロ イ ドモデルとして位置づけ, AIzheim er 病の対症療法薬
を開発する 上で の新しい提案を行う目的で , ペ プチ ド間水素結合を破壊する作胤
ぁる いは水素結合形成を抑制する機能を持 っ た水素結合タ
ー ミ ネ ー タ - 分子 を探索 ･
合成した ｡
本研究で得られた成果は大別して以下の 二 つ で あり , 本成果報告書はこれ らにつ
い て の詳細をまとめたもので ある ｡
1. アミ ロ イ ドモデルに位置づけた ペ プチド型両親媒性分子 の会合体に つ い て 詳細
な検討を加えた結果, こ の会合体の 形成メカ ニズム や構造上 の特徴 に新たな知
2.
見が得られた こと｡
プロ ト ン ドナ ー が欠落した アミノ酸の ペ プチ ドを共存させ る ことにより, β - シ
ー ト構造で連鎖したアミ ロイ ド状の会合体を断片化で きる こ と o
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研 究 成 果
1 研究目的
何らか の要 因で変成した蛋白分子やそ の断片が分解されず に臓器中で蓄積す る と,
蓄積した臓器の機能不全を誘発する o 蓄積物はアミ ロ イ ド (Amyloid)1) と呼ばれ ,
疾病 はアミ ロ イ ド - シ ス (Amyloidosis) と総称され るが , 蓄積した部位を冠して
心ア ミ ロ イ ド - シ ス , 腎ア ミ ロ イ ド - シ ス な どと呼ばれ る o 近年社会問題に な っ て
い る AIzheim er 病もアミ ロ イ ド - シス の 一 種で ある o Akheim er 病の場合, ア ミ ロ
イ ドは脳神経細胞の 周 りに蓄積し, 結果で ある機能不全は痴呆とな っ て現れる ｡
アミ ロイ ドは異常に安定で ある ｡ 正常な蛋白と異なり , タ ンパ ク質加水分解酵素
群の作用を受けな い だ けで なく , 熱的にも安定で ある とされ る ｡ し ばしばア ミ ロ イ
ド線維とも呼ばれるように, そ の 形態の多くは繊維状で あり , 繊維長軸方向に連鎖
した水素結合, 詳細に言えば蛋白分子 の 二 次構造の 一 種で ある β - シ ー トで 構造固定
され て い る ｡ 形成過程 に細菌や ウイル ス の関与が論じられ る こと もある が , ア ミ ロ
イ ドそ の もの は ペ プチ ドの集積物 で あ ると い う点で化学的な物質で ある o こ の こと
は, アミ ロ イ ド - シス が化学的な手法 によ っ て 駆逐 しうる疾病 で あ る こ と を暗示し
て い る よう に思 え る ｡ 構造特性から考えて , ア ミ ロ イ ドは水素結合を崩壊させ る こ
とが できれば除去で きる｡ ペ プチ ド間の水素結合はプロ トン ドナ ー の N - H 基とプロ
トンアクセプタ ー の C-0 基と の 間に形成され る ｡ そ こで , プロ トン ドナ ー を欠く ペ
プチ ドを混合すれば, こ の ペ プチ ドが水素結合連鎖 の 末端に結合したとき , 以後 の
連鎖は停止す る と考えた ｡ 本研究で は, プロ トン ドナ ー を欠く ペ プチド分子を水素
結合夕⊥ ミネ 一 夕 - と称し, 実際の 効果を検討ずる ことが第 一 の 目的で ある ｡
こ の アイディ ア を実践する にあた っ て は問題点が 一 つ あ っ た ｡ アミ ロイ ドの 入手
である o アミ ロ イ ドを形成する実際の ペ プチ ド(これ をβ - Amyloidpeptide と言 う)
は, シ ー ケ ンスが解明されて い るもの あり , 市販もされ て い る o しか し, A Izheime r
病と同様, 異常な蛋白が疾病要因とな っ て い る ク ロイ ツ フ ェ ル ト ｡ ヤ コ ブ病 (CJD)
な どい わゆ るプリオ ン病を考えた場合, 現実 の β - アミ ロ イ ドペ プチ ドを用 い る の は,
高価で ある とい う こと の ほか に感染に 対する不安がぬぐえない ｡ 周知の よう に ,
度で きた異常プリオ ンや ア ミ ロ イ ドは核 にな っ て 自発的に集積するか らで ある∴ そ
こで , まず安価 ･ 安全か つ大量に使用 で きるアミ ロ イ ドモデルが必要とな っ た ｡
著者 らが研究し て い る
トリ ペ プチ ド型 両親媒性
分子 (図 1) は , 水中 ｡
有機溶媒中で 会合体を形
/
Br
●
N
'clrXx x･ Yyy4 1u(O C12)2
幣Rfy
Xxx- Yy y= 6Iy･ 61ylA l←A J8 ,VaトVa[.11e ･tle, M et･ Met,
Phe - P he , VaトLeu ,V8l･ P he
竺
図1 トリペ プチ ド型 両親媒性分子
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成するが , 幸い な こ とに この会合体は形態がアミ ロ イ ドに酷似して い る ｡ しかも ,
β - シ ー トで 構造化されて い る点は , アミ ロイドとの最大の共通点とな っ て いる Q こ
れ らの ことから本研究で は , まず ペ プチ ド型両親媒性分子 の会合体に つ い て構造を
より詳細に検討し, 新 しい アミ ロ イ ドモデルとして 利用可能で ある ことを提案した o
こ の提案の詳細につ い て は別添総説 (Synlett, 2000,(No･5), 575 j86) を参照 い ただき
たい ｡ 次いで , 提案 した アミ ロ イ ドモデル に 先の水素結合タ
ー ミ ネ - 夕 - を添加し
て水素結合の連鎖停止作用を検討した ｡
2 研究の背景と方法
2 - 1 トリ ペ プチド型両親媒性分予につ い ての概略
はじめにトリ ペ プチド型両親媒性分子の概略を述 べ る必要があろう o こ の分子は
図 1 に示すようにグルタ ミ ン酸ジドデシル エ ス テル と 1 トトリメチル アンモ ニ オウ
ンデカノイル基を共通構造として有する ｡ 二 つ の 共通構造はジペプチドで連結され
て お り, グルタ ミ ン酸を含める と トリ ペ プチ ド基を有する ことにな る ｡ 以下, この
分子 を トリ ペ プチ ド型両親媒性分子と称し, トリ ペ プチ ドの シ
ー ケ ンス をも っ て略
号とする . 詳細は拙著論文 2' に譲る として , トリペ プチ ド型両親媒性分子 札 水中
の みならず, 四塩化炭素 (CC14), ベ ンゼ ン , トル エ ン , シク ロ ヘ キサ ンな どの無極
性有機溶媒中で も会合体を形成する ｡ 溶液の外観は水溶液が散乱溶液･ 有機溶媒溶
液はゲルで ある o 溶媒を問わず会合体中の ペ プチ ド部には平行β
- シ ー ト構造が形成
されて おり , フ - )エ変換赤外 (F トIR) ス ペクトルから簡便に証明で きる ｡
例として , 図2 に会合体を含む CC14 お よび水中の F ｢ IRス ペ ク トル と会合体が
形成されないク ロ ロ ホルム(C H C13) 溶液の FTI Rス ペ ク トル を示 した
2c)
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-IR スペ クトル [2c]
- 9 -
シ ー ト構造の特徴的吸収で ある o ペ プチ ド部に平行β - シ ー ト構造が形成されて い る
限り , 分子 は水中で 二 分子膜構造 3), 有機溶媒中で逆二分子膜構造を形成して い る
こ とに なる ｡ 透過型電子顕微鏡観察 の結果に よればトリ ペ プチド型両親媒性分子の
会合形態は繊維で あるか ら 2d), 水素結合はミ セル繊維ある い は逆ミ セル繊維の長軸
方向に形成され て い る o 以上 の概略の詳細に関して は別添総説 ( 潜化学, 4 9, No.5,
435-44 6(2000)) を参照 い ただきたい .
2 - 2 水素結合連鎖制御の手法および評価
本研究で は , 二 個 の プ
ロ ト ン ドナ ー が欠 落した >
Br
>
pr o- pr かGb 型 両親媒性
分子と三個 の プロ トン ド
ナ - が欠落 した pro, pr o.
pr o 型両親媒性分子 を合 Br
成し (以下 これ らの 分子
をタ ー ミ ネ ー タ ー 分子 と
Pro-Pro-G[u
Pro -Pro-Pr o
総称する), これ をβ - シ ー トで 構造
化された先の アミ ロ イ ドモデルに添
加する こと で水素結合連鎖の停止を
試みた ( 図3)｡ 水素結合 の連鎖を
断ち切 る
■
こ とで , 会合体崩壊を計画
したが; こ の ような手法が試みられ
たことはない ｡
アミ ロ イ ドモデルは有機溶媒をゲ
ル化さ せ る が , 水素結合連鎖が抑制
されれば会合体が成長しな い ため ,
ゲル の もと とな る繊維状会合体が形
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図3 タ ー ミネ ー タ ー 分子 の添加による水素結
合連鎖の切断
成されず, ゲルは粘性の低い溶液 に変化する と考えられた ｡ この 現象は直裁的に肉
眼で観察 で き るほずで ある ｡ 定量的評価に関して は, 当初, 水 素結合が分断された
場合, F トIR スペ ク トル におい て未会合状態の ア ミ ドが増加する ため , 会合種か ら
非会合種 へ の ス ペ ク トル シ フ トが起こ る と予想した ｡ しか し, 夕 - ミ ネ 一 夕 一 分子
はプロ トン ドナ ー を欠く もの の プロ トン ア クセ プタ ー を有す る から , 単独で は会合
しな いとして も, ア ミ ロ イ ドモデル分子 (例えば val- Va且･Gh1 型両親媒性分子) のプ
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ロ トン ドナ ー と は水素結合で き る . こ の ため , タ - ミネ - 夕 - 分子 の 溶液中と Va且-
va且_ G且岨 型両親媒性分子 の溶液中に存在する非会合および会合性ア ミ ド基の総数は,
た とえ連鎖停止機能が働い た と して も混合前後で変化しない ｡ むしろ , 連鎖停止が
起 こ っ た場合, 結果と して 生ずる会合体中の分子パ ッ キ ングが変化し, いく つ かの
官能基の 吸収体がシ フ トする変化とな っ て 現れる ことがわか っ た ｡ これ らの点につ
い て は後述する ｡
3 結果
3 - 1 リオトロ ピッ ク液晶として の トリ ペプチド型両親媒性分子
実際の アミ ロイ ドに つ い て , 紹介され て い る電子顕微鏡写真を見る と, 繊維状で
ある ある 以外 , 構造規則性は見られない ｡ こ の点か ら考えれば, アミ ロイ ドは結晶
で はなく , リオ ト ロ ピッ ク液晶 として の 分子集合体で ある ように 思われる o アミ ロ
イ ドが結晶で ある か液晶で あるかは , ア ミ ロイ ド研究におい て いずれは大きな意味
合い をも っ て く るだろうが , 現時点で は こ の 点に言及した研究報告は少ない o 本研
究で も, トリ ペ プチ ド型 両親媒性分子が作る会合体をアミ ロ イ ドモデルとして利用
する 場合, そ れが液晶で ある か結晶で あ る か をまず明確 にする 必要があ っ たが ,
FトIR スペ ク トル を詳細 に解析した結果, 有機溶媒中の繊維状会合体が結晶ではな
く リオ トロ ピ ッ ク液晶で ある こと を明らかにした o 詳細は添付論文 (La ngmuir, 17,
(Is s u e4),961-963(2001))･ を参照 いただきた い o
3 _ 2 トリ ペ プチ ド型両親媒性分子の会合に対する水素結合の役割
水素結合連鎖 の崩壊を検討する に当た り , 本研究で は分子会合に対する水素結合
の役割につ い て も検討を加えた ｡ 水素結合基を含む分子が自己会合するケ
ー ス では ,
概して水素結合を会合の駆動力と考えがち で ある o 複数の水素結合基有する有機化
合物が自己会合しやすい傾向にある こ とは事実で あ るが , 多く の 場合, 多重水素結
合は結晶化に有利で ある o 水素結合は, そ れとは別の相互作用によ っ て 集合した分
子間に形成されて , 集合構造を固定する役割を担 っ て い る o トリ ペ プチ ド型両親媒
性分子 の有機溶媒中に おけ る会合で は , よく知られた逆相ミセル の 形成と同様の相
互作用で分子集合した後, 隣接する分子間に水素結合が形成され る もの と考えられ
る . これ らに 関する研究成果に つ いて は別添論文 (colloidsSuげ, A 169,(No･l-3),2711
285(2000); 高分子放工 第49巻, 第 8 号, 33 8-343(2000); ネ ッ トワ
ー クポリマ ー ,
第2且巻, 第 4 号,199- 206(2000)) を参照 い ただきたい o
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3 - 3 夕 - ミネ - 夕 - 分子の合成
タ ー ミ ネ ー タ ー 分子 は , これ まで合成を行 っ て きた トリ ペ プチ ド型両親媒性分子
と異な っ て第三 アミ ド結合を有する ｡ 第三 ア ミ ド結合は, ア ミ ノ 酸残基を N - 末端に
逐次縮合する合成法を採用した場合, 保護基で ある Bo c 基を H Br/ 酢酸等の強酸で
除去する際に開裂して しまうようで ある o こ の ため, 図 4 に示 したよう に N - 末端保
護基の除去が必要な い合成法 , ある い は図5 に示 したよう に Z 基を接触還元 によ っ
て切断する合成法を採用した o こ の方法で得た中間生成物 ･ 最終生成物は F トIR ス
ペ ク トル と 1H - N M R スペク トルか ら構造確認したが , 図4 に示した最終生成物は,
満足 で きる元素分析結果を与えたもの の 1H - N M Rはわずかながらラセ ミ化を示唆す
る ス ペ ク トル を与えた ｡ また, 図 5 の最終生成物は元素分析 の結果が理論値と実測
B
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図4 Pm ･Pro･ G hI型両親媒性分子の合成ス キ ー ム
値の 間で 0.3 %以上 の 差を生 じた ｡
タ ー ミネ ー タ ー 分子 の 場合, 最終生成物 ･ 中間体とも に油状物で ある ことが多く ,
精製が難しい ｡ これは今後の課題で ある が , ゲルバ ー ミ エ ー シ ョ ン ク ロ マ トグラ フ
ィ ー な どの 手法で精製を考える必要があ る ｡ この よう に , 純度の点で は問題を残す
ちの の , β - シ ー ト構造 の断片化を検討したと ころ当初期待したとおりの結果が得ら
れた ｡ 従 っ て , 次節に述 べ たよう に タ ー ミ ネ ー タ ー 分子 の 効果そ の もの は実証する
ことがで きた ｡
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図5 Pro･Pro-Pro型両親媒性分子の合成スキ
ー ム
3 - 4 水素結合の タ ー ミネ ー ト
pr o, pr o. Glu 型両親媒性分子を p he-Phe･GlⅦ 型両親媒性分子が作る会合体に加えた
と ころ , ゲルの崩壊が肉眼で観察で きたo 図6は, phかP he･Ghl を C Cl4 に分散させ
図6 オルガノゲル(A)の夕
- ミネ - - (B) 添加による崩壊(C):(A)The
-Phe･G lu の 2 m M
- C C14
溶液､ (B) Pr o･Pro･ - の 2 m M
- CC14溶液 ､ (C)(A) と (B) を等量混合
した直後
た際形成され るゲル (図6 A) と pro･ Pr o- Gb 型両親媒性分子
の CC14溶液 (図6 B)
とを混合し, ゲルが崩壊する様子を記録したもの で ある (図
6 C)o 溶液を激しく振
り混ぜて泡立て る と , 溶液がゲル の場合は取り込まれた気泡
がそ の ままゲル中に停
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留した状態に なる (図 6 A)oLゲル で はな い 溶液の場合, 取り込 まれた気泡は液中を
素早く上昇し, 残留す る こと はな い (図.6 B)｡ 図6C は気泡を取り込んだゲルが
PTO･ 酌 和 -G且u 型両親媒性分子 の添加に よ っ て透明溶液に変化したも の で ある ｡
図 7は p払c-P ぬ巴- P払由型両親媒低分子 の繊維状会合体 ( 図7A) が 馳 ¢中PT Oq PT O型両
親媒性分子の添加 に よ っ て 断片化したと こ ろ (図 7B) を微分干渉顕微鏡で観察した
も の で ある ｡ これ らの 結果は, プロ トン ドナ ー を欠落させた構造類似 の分子が , 水
素結合連鎖を停止させる作用を持つ こと の証拠で ある ｡
(A) phe･Phe･Phe の織維状会合体 (4 mM - CCl.溶液)
(B) phe･P he･P he ＋ Pro･Pro･ P 由(P he･ Phe ･Pheは 2 m M, Pr o.Pro.Proは4 m M
である｡
3 - 5 ･水素結合連銀停止の定量的評価
しかしながら, 肉眼観察 の み で は , 水素結合連鎖の停止効果を定量的に評価で き
な い｡ そ こで , F トIR スペ クトル の変化から水素結合崩壊の定量的評価を試みたが ,
崩壊の検出を明確な形 で と らえ る こ とは で きなか っ た ｡ 研究の背景と方法の項で も
述べ た よう に , 当 抑ま未会合ア ミ ド吸収体の強度がゲル崩壊 に連動して増加する と
考えた . しか し , 系中の会合ア ミ ドと来会合アミ ドの割合は, タ ー ミ ネ ー タ ー 分子
とゲル の混合前後で変化しない . 例えば, pr o･ 放 か Gln 型 両親媒性分子 の プロ トン ア
クセプタ ー は p he･Phe･G h 型両親媒性分子プロ トン ドナ ー と結合して水素結合連鎖
を停止する｡ この とき, pr o･ pr o･ Glt1と p heQhe･G h1 の 間に永素結合が形成される の
で , P he･Phe･Glu 型両親媒性分子 の水素結合が崩壌して も pro･ pr o･ G且t1型両親媒性分
子との水素結合が増加して , 水素結合数は見かけ上変化しない ｡ しか し, F トIR ス
ペク トル の測定によ っ て興味深いデ ー タ - も得られた . pm ･pr o- Gh1 型両親媒性分子
の場合, 水素結合は pro r Glu 結合のア ミ ド基部分で しか形成されな い ため , 平行β
- シ ⊥ ト構造が形成されない こ とはもち ろんで ある が, 有機溶媒中で の 自己会合も期
- 1 4 -
得で きない分子 で あ っ た o 事実, 野m 一軒訂O- 騒且髄 型両親媒性分子は, C Cl｡ に分散して
も溶液はゲル化しな い ｡ こ の 場合, F m R スペ ク･トルにおいて ア･ミ ドⅠのす べて は
未会合の はずで あるが , pr o- 野町0-G且Ⅶ の アミ ドは1680cm
-lと 1642cⅢrlの 二 本に分
裂した(図8)｡ 後者は明らか に会合性アミ･ドの 吸収で ある o この ことか ら, 野T O-野訂O- G且姐
型両親媒性分子は溶液をゲル化させる こ とはない もの のゝ 何らか の会合体を形成し
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図8 Pro.Pr.. Gl｡ 型両親媒性分子 (タ ー ミネ ー タ ー ) および val･Val･ Gltl型両親媒性分子
の CC14 中における F トI R スペク トル と混合に伴う変化 : a Va且･ Val
･ GlⅦ 型両親媒性
分子の 2 mM - CCl｡溶液､ b Pro-Pro･G hl 型両親媒性分子の 2 m M
- CC14溶液, c a と･
b を加算したス ペク トル ､ d pro･pro･G hl 型両親媒性分子と Val-Vat-Glu 型両親媒性分
子を等量混合して 1 時間後､ e pro- Pm ･G lu 型両親媒性分子と Val･Val- G h 型両親媒
性分子 を等量混合して 1 2時間後
て い る ことがわか る . ただし, ど - クは非常にブロ ー ドーで あり , 形成さ れて い る水
素結合は構造規則性に乏しい もの で ある ｡ 会合性から非会合性アミ ドへ の シ フトと
言う観点からは , 水素結合崩壊の検出をで きなか っ たが , 図8 に示したよう に, タ
ー ミ ネ ー タ ー 分子の 添加によ っ て C H2 伸縮振動が著しくブロ
ー ド化した o ソ asC H2
と ソ
s
C H2 の 高波数シ フ トとブロ
ー ド化は アルキル鎖の流動性増大を意味する o した
が っ て , 図8 の結果は, 水素結合連鎖の崩壊に伴 っ て構造規則性をも っ た会合体 (こ
こ で はゲルを形成して い る繊維状会合体) も崩壊し, アルキル鎖の流動性が増加し
た こ と を示唆して い る o こ の デ ー タ - は ,
1
図6 ･ 図7 の 結果とあわせ , 計画した夕
- ミ ネ - 夕 一 分子に水素結合の連鎖停止作用がある ことを示唆するもので あるo
- 1 5 -
4 まとめ
本研究で得られた成果と新たに生じた間麺点とを以下 にまとめた｡
まず, 成果か ら述べ る o 本研究は, ア ミ ロ イ ド - シ ス の 対症療法薬の開発を目指
し
, ア ミ ロ イ ドの構造安定化因子で ある水素結合の 崩壊を検討したもの で あ るが ,
安全 ･ 安価 ･ 大量 に利用する こ とがで きる新規ア ミ ロ イ ドモデル の提案とタ ー ミネ
ー タ ー 分子 に よる水素結合連鎖抑制効果 の確認を主要な課題とした ｡ 形態 ･ 構造 の
類似性から新規 アミ ロ イ ドモ デルとして提案したトリ ペ プチ ド型両親媒性分子は ,
各種の溶媒中で リオ トロ ピッ ク液晶を形成する ことが新た にわ かり , アミ ロ イ ドと
の 共通性はさらに深 ま っ た ｡ こ の 他 , 本研究 の主題とは若干離れるも の の , トリ ペ
プチ ド型両親媒性分子 の有機溶媒中 にお ける会合挙動は, 現在大きな興味が持たれ
て い る低分子量分子によるオルガノゲル形成 4) に対して , ゲル形成のメ カ ニ ズムや
物性解明に貢献すると ころが大き い こともわか っ た ｡ タ ー ミ ネ ー タ ー 分子 に よる水
素結合連鎖抑制に つ い て も, ゲル の 崩壊と い う直裁的観察結果からそ の効果を明ら
か にで きた o これ まで , 水素結合に連鎖停止と い う観点からの研究は行われた こ と
が なく, 本研究で の 成果は, 様々 な水素結合系に 削 ､て 会合数制御に応用で きそ う
で ある ｡
タ ー ミ ネ ー タ ー 分子 の精製は問題点 の 一 つ で ある ｡ また , F トIR スペ ク トル法に
よる解析が満足で きる もの で はな い ため, 連鎖抑制の効果を定量的に解析する 手段
の開発も必要 で ある ｡
6 引用文献
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1 Introd11Ctio n
ln ap proprlate m utatio n ofn or m alcellularproteinsgen e ト
acesfragm entary peptides or abno r mal dise ase
-c a u s i ng
is ofor m s(prio npeptides)･
1 T he s m allpe ptides s o m etim?s
sel一- as se mbleinto a n a myloi¢ribril, which acc u m ulates ln
vario usintern al organ s a nd c a us esfu n ctio n al dise as e?
c alleda myloido sis. T he a myloid hasbe enkn o w ntobe re
-
latedto prio ndise as es(C JD, G SS, FFIetc), A Izheim er
'
s
dis e as e
, HuntlngtO n
'
s dis e as e, Parkin so n
'
s dise asel and
m a nyother co n v entio ala myloidos es s u chas re n ala myト
oido sis . Be c au sethese arefatal dis e ases,itis v eryl mpO ト
ta nt torindthe pathoge n esi andthetherape utics orthe se
dis e ases.2
In orderto study a myloido sis, a r e ala myloid is de auyre -
quired･ T he m ajority Ofstudies, he n ce, e mployed vario u s
types oFsynthetic oligopeptide s,
3-6 for e x a mple,1e u cin e-
rich repeat oligope ptides
4
a nd io nic s elf-c o mple m entary
oligopeptides,
5
as a m odelofthe m utantpr oteins･ Aggeli
s uspects that allofthe geljor m lng Oligopeptides c o uld
als obe appliedtothe a-myloidm odel1
6 Ho w ev er,itis n ot
easytopreparethe oligopeptideforrrllng.adesireds ec o nd-
arystru cture, bec ause ailofthe oligopeptides adopt anirl-
her ents ec o ndary stru ctu redep甲ding upo nthe kinds of
co mponentamino acids andtheir number. Furtherrnore,it
is difficult to a n alyz ethe s econdarystru cture ofthe olト
gope ptidesthatpo ss ess a complic ated prl mary Str u ctur e
a ndv ario u s a min o a cidresidu es.
Therefo re
,
.a simplerpeptide whichpr odu ces-An a myloid-
1ike stru ctureis
■
r equir edto atte mptbre akingthe restric -
tio ndescribed abo v e. From this vie wpoint, we havepro
-
po sed a n e w a myloidm odel uslngtrlpePtide- c o ntainirlg
amphiphiles. Be ca us ethe ■trlpepti de- containing a m-
phi-philes co ntain o nlyafe wki'nds ofa min o acidre sidu es,
stru cturala n alys es,partic ularlythe m ode oftheinterpe p-
tidehydrogenbo nding,sho uld be c o m e easy. We hav ede -
s c ribedinthispaperthedetails ofwhythe aggregate ofthe
trlPeptide- c o ntainlDga mPhiphilesis s uitableforthe a myl-
oidm odel.
2 Amyloid a ndlts M odels
T he amyloid is a n ass e mblage of peptide fragm e nts,
whose m orphologic alfigureis afibril. As･血port6dforthe
AIzheim er
'
sP-a myloidpeptide, allofthe co mpo n entpep-
tides areperpe ndicularto the fiber axis･
7 T he m olec ular
arrapge m entisim m obilized bytheinterpeptidehydroge n
bo nding, a nd he n ce,the a myloidco ntains a rich a m o untof
P-she etstr u ctur e. T hisP-she etdo m ain ofte n c atlyz esthe
further con v ersio r1 0fsegm entsfro mthe α
-helix to theβ-
she etfor m･].8In th is m an n er,the a myloid fibr lm ultiplies･
On cethe a myloid fibr l is ntegrated,itis v erydifficult to
disintegratebec ausethe a myloidpo s esses chemicaland/
or ther m al stability. A ltho ugh the latentperiod ofthe
a myloido sisis extr e m elylo ng, the a myloidste adily m uト
tlplies during the period. T he res ulta nt ac c umulatio n of
the a myloid fib rils n e v er spo ntan e o uslydis ap pears･ T hese
fa cts sho w that the m o n o m e ric peptide fragm e nts and
their aggregate (a myloidfibril)shouldn ot coe xist at
equilibriu m, a nd he n c e, the a myloid fibr lsho uld be a
spo ntan e o us ass e mblage,thatisto say, a s elf- as s e mbly･
Acc ordingtothege n er alfe atu resofthe a myloid,its m od
-
elm ustbe afibro us s elf- a s s e mblagebas edo ntheP-sheet
structure, which hasther m alstability and a c atalyzlngef-
f
.
e ctto c o n v ert the other se co ndarystru ctures ofpe ptides.
Syn/et(2 00, No.5,5 75 -5 8 6 1 S S N 0 9 3 6-5 2 14 ◎ Thie m eStuttgart I New York
- 17-
576 N. Ya m ada, K . Ariga A C C O U N T
2･且 M o且e 柑且a 訂Desigm
lthasbe e nkn o w nthat a n a mpbipbilic m ole c ule(s urfac-
ta nt)c anfor m abilayer stru ctu rein w ater･
9 FigureI irl
.
-
cludestw o ty pes of the lo c al str u ctu res of a bilayer
m e mbrane, n a m ely a n o r m al bilayer str uctu re(A)a nd a n
interdigitated m o n olayer str u ctu re(B).
1 0
,
ll Regardless of
thes ety pes,thelo nga x es ofthe c o mpo n e nt m oleculeso ri
-
entatepe叩e口dic ulartothetw o
- dim e n sio n al Film - pla n e･ Ir
a peptide gr o up ISintroduc ed iTltO the a mphiphile, inter-
pe ptide H-bo nding sho uld be e asilyform ed betw e e nthe
n e arest n eigh boring m ole c ule s･ W e then design ed and
preparedthefollo wing m olec ules(C hartI). T hes e m ole -
c ulespo ss es s ahydr ophilic a m m o niu mgro up, atrlPeptide
gr o up, a nd o n e ortw ohydrophobic alkylchain s･ Fo rtu -
n ately, the trlpe ptide- c o ntainlng a mPhiphilesfor m ed an
aggregate n ot o nlyln W aterbut als oin s o m e n o np lar o r
-
ga nic s olv ents･
12- 14 T helo c alstr u cture ofthe aggregatein
organic m edia sho uldbe a re v ersed bilayer str u cture asiト
Iustra[ed inFigu rel(C). The adjace ntn eighbo ringtripep-
tides sho uld be arr anged parallelto e ach otherin the
n orm al bilayer(A
'
)and in the re v ersed bilayer(C) m e m-
bra n e. In c o ntr ast
,
the adjac e nt neighboring trlpeptides
sho uld be arra nged eitherparallelo r arltlPar allelto e a ch
otherin the interdigitated m o n olayer membr an e(Figur e
I(B
'
)). Ther efor e, w ec a n obtain aparalleland a n a ntipar-
allelβ- she etstr u ctureby c o ntr ollingthe s olv eロトpolarity
and/or m ole c ular o rie ntatio n.
Biographic al S ketches
屠
荊胃聯訳
態畠戯幽出む
(A)bilayer stru ctur e
:こ=つO
a mphiphi[e
機卿呂
(a)jnterdigitated m o n olayer
stru ctur e
<d Aq 3d
peptide
嘗甜官営
嘗闘真
(A
'
)bilayer stru cture (B
●
)interdigitated (C)rev ers ed bilayer
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Figu re1 Dife re ntpo ssibilities ofarr a ngl ngtrlPePtide
- c o nt ainlng
a mphipbile≦.
No rihir o Yam ada w as
bo m in Kyotoin 1957, a nd
w as edu c ated at the Scie n ce
Univ erslty Of Tokyo. Fro m
19 80-1982 he studied with
Pr ofess orS higer u Oae at
Tsukuba Universlty and re-
Katstlhiko Ar孟ga
in M ats udo, a clty
kyo Metropolitan
pan, in 1962. He
w asbo m
intheTo-
ar e a
,
Ja-
r e c eiv ed
his B. Eng. degre ein 1984,
M . Eng. degreein 19 86, a nd
a P h.D . degreein 199 0(s u-
perviso r, Pr or. Yoshio O ka-
hata)fro mTokyo lnstitute
of Techn ology. He w orked
as rese arch as sociate at
T n
l
E C(Pr or. O kahata), a s a
c eiv ed･his M Sc. in che mis-
try 皿 1982. Subs equ ently,
he w orked with Profess or
Toyoki Ku nitake at Kyushu
Urliversltya nd obtain ed his
P h.D .in 1985. At that tim e,
he w as appointed to re-
po stdo cto ral fello w at Unト
verslty Of Te x as at Au stin
(Pr of. Eric V. An slyn), as
gr o up le aderin the Supe r
m ole c ules Project, Japa n
Scie n c e and Te chn ology
Co rpo ratio n (Pror･ Toyoki
Ku nitake), a s r e s e a r cherin
the Co reRese arch for the
Ev olutio n Scie n c e a nd
Techn ologyProgra m, JS T
(Pror. Yasuhir o Aoya m a),
SynLe(t2 0 0 0. No･ 5. 5 7 5-586 tS S N 0 9 3 6-5 2 1 4 @ T hie m eSlut(Ear (･ Ne w York
- 18-
se arch ass o ciate at Kyushu
Univ erslty. He s erv ed as
le ctu rer at Chiba Universlty
sin c e198 6, alld asAsso ciate
Pr ofess orf10 TTl198 9.
alldthe n w as serv d asAs -
s o ciateProfess or atNar aIn -
stitute of Scie n c e and
te chn ology (N A IS T). H is
res e arch interestsin clude
tw o-dim e nsional spac e
techn ology, spe cific fu n c
-
tio ns atinterfac es, s upr a m o-
1ec ularstru cture or lipids,
a ndo rlgln Or lire.
ÅcC O 町N 甘 For mation ofP
- S heetAsse mblage with a V iew t oDevel oping an A myloid Mode1 57 7
0
7_
r
:
3”
で
xxx･yyy≡ Gty
･G Iy, A!a･ AlaI VaトValI]Le
･=e, MeトMet-
P he･ P he,VaトLe u. VaトP he
Didode cyトLbutam atehydro chtoride ･ - ･ 1 - - - I -
- -
…
- ‾ …
‾
… … … 一 ‾ - - - … … ‾ … ' - - - 伽
Doc-dipeptide/ D E P C
Bo c･ Xx x･Yy y･G lu(O C1 2)2
_ _ _ _ _ ., _ _ _ _ _ _ _ _ ,. I _ _ _ _ _ I _ _ ー ,- _ *
1 - 1 ･
一
一 1 - - 一 - - - - - - - 一 - 1 ･ - I - - l l - ･ ･ - ～ - I l l -ヰ■ -
H Br/ AcO H
H･Xxx･Yy y･ GIu(O C12)2
H2N
l
Å
?んE
Rt H 0
_ _ _ _ .. _ _ _ _ ,_ _
_ _ _ _
_
_
_ _
● _ _ _ _ _ 一 _ - - - - - I 一 一 - - 一 一 - 一 - - - - - I - 一 - - - - 一
-
ー ー ー ー ー
ー ー ･ 抄･･･
11-Bro m o ur)dec a n oic acid / D E P C
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2.2 Pr epa r a鮎 n 亀md Di血gn O Sdc s
The trlPePtide
- c ontaining a mPhiphiles c anbe easily pre
-
pared by the stepwise c o nde n s atio n o
f an N- protected
a min o acid with dido ecyl- Lgluta m ate(C hart 1)･ T he
prote ctiv egr o up, the to rt
-butylo xyc arbo nyl(Boc)gro up,
w a s r e m ovedu slngH Br/ac etic a cid･ T he res ultingtrlpeP
-
tide deriv ativ e w as re a cted with 11-bro m o u ndec arlOy -
chloridefollo w ed by aqu ate miz atio n re actio nglVlngthe
trlpeptide-c o ntainlng a mphiphiles･ T he details hav ebe e n
sho w n else wher e.
14
inthefollo w lngS e ctio n, w edesc ribed n oto nlythetrlPeP
-
tide- c o ntalnlng amPhiphilesbut alsotheir interm ediate
m ole cules. W e c allthe inter mediatesthe hydrophobic
trlpeptidederiv atives･ Bec a us e thehydrophobictrlpept
ide
deriv ativ esin clude atrlpeptide m oiety,1tS e em edthatthey
w o uld be go od a myloid m odels ･ How ev er･ this w as
w r o ng･ T he hydrophobic trlPePtide deriv ativ es
didn ot
s el一- as s e mbleinto an aggr egatebutass e mbled witha nin
-
c r e a s ein con c e ntraio n and/or ade cre as einte mperatu re･
1 5
T hetrlPePtide- c on t aining a mPhiphiles used in this study
c anfor m orlytheβ-she et stru c ture, bec a us ethe cL
-helix
required atle ast3･6 a min o acidresidu es･
16
a ndthe turn
stru ctu re sho uld be u nfavo r able forthe n or mal bilayer
io.
str u ctur e andthe rev ersed bilayer stru cture･ A pr oblem is
in v olv ed in the m orerigor o us an alysis ofthe β-she et
stru cture･ For e x a mple, C Dspe ctro sc opyshould be the
m ostge n er alm ethodtodeter min ethe se c o ndarystr u ctu re
ofpeptides･ Ho w ev er, C Dspectro sc opyc an r10t distin
-
guish a paralelarid an antiparauelβ-sheetstr u ctur e1 0n
the otherhand, a n adva ntage ofthe Fo uriertran sfor min
-
fr ared(F T-IR)m ethod hasbe e n repo rted forthe study of
the dyn a mic pr operties ofpr oteinsin solutio n
17･18a nd of
synthetic oligopeptidesin solution ･
19 using the F T-I R
spe ctro s copy, w eha ve established a m ethod of diagn os
-
ticsforthes eβ-sheets.
1 4,2 0,21
3 SぬticPr ope rties o叩 ･She et Asse mblage
First w edes cribethe ag gregate m o叩hologya ndthe ndis
-
c u s s the a mide m odesinthe ass e mblage. Tle mO叩hology
andthe a mide m odes arethe static properties ofthe as
-
s e mblage･ As described above, thetrlpeptide
- c o ntainl ng
a mphiphiles for m ed an aggregate n ot o nly ln W aterbu t
alsoin orga nic s olv e nts s u chasC C14･
12T his a mbide xterト
ty w asthe m ost advantageo usproperty ofthe m olec ules
and w ashelpfulin deter miningtheβ-sheetstru cture, be
-
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Figu re2 T E M im ages ofthe aqu eo us a ss e mblage s of(a)N
＋Cll
･ Val- VaトGlu(O Cl三)ヱ,(b)N
'Cll
･Ile･Ile- G lu(O Clヱ)ヱ,(C)N
'Cll-P he-
phe- Glu(O Clヱ)ヱ, a nd(d)N十C‖ - Ala･ Ala ･ Glu(O Clヱ)ヱ, thatw er e stain ed with 2 %- ur a nyla c etate(Sc alebar･,10 00A.).
c a use the aggregate stru cture swithinthe aqu eo us a ndthe
orga nic m edia c a nbe c o mpared uslngthe s a m e m ole c ule.
Posscsslngtw ohydrophobic chains a ndahydrophiric a m
-
m o niu mhe ad, the a mphiphile sho uld Fo r m abilayer s【r u c-
tu r einLw a[eT(Figure1(A
'
)).9 This m olec ular arr ange m e nt
n e verfor m s a n a ntiparallelβ-she etstru cturebutfo r甲s a
parallelβ-she et str uctu re. T he ami de m ode w as e ntlrely
the sa m e witho utrespe ct to whetherthe s olv e nt w a s w ater
or CClヰ aS described below . This res ult m ean sthatthelb-
c atstl'u C t u r e Ofthe ag gr egatein o rga nic s olv e nts didn ot
adopt a ninterdigitated stru ctu re(Figu reI(B
'
))but a I.e -
vel
-
S ed bilayer stru ctu re(FigureI(C)). The n or m alandre-
ve rs ed bilayer str u ctures c o ntai the s a m e molecular
align m e ntintheirhalトIayer a nd he n c e c o ntai edthe s a m e
parallelP
-sheetstr ucture･ T hereis c o nLro v ersy co n c e
.
r n-
1 ngtl-ea mide m odesdueto par allelβ-she et c o nror m at10 n
be ca us e orthe m odelpolypeptide
'
slack of kn o w n x-r ay
stl
･
u C t u r efor this c o nfo r m atio n･22 Therefore,the aggregate
or the trlpeptide-c o ntainlng a mphiphiles providesthe
m odelof
'
thepar allelβ-sheetstru cture, whichsho uldcon -
tl
●ibutetothe str u ctur alan a一ys es ofabn o r m alpeptides.
3.1 Ma c r o s copicObs e r v atio n s
Allor the Lnpeptide- c o ntainl ng alTIPhiphiles diss olved
wellin w aterglVl ngatr anslu c e ntsolutio n. T hisis thety p
-
ic ale xterior ofa n aqu e o u sbilaye r m e mbr an e. On the oth-
e rha nd, the a mphiphilesf
'
o r m ed a tt.a n spat
･
e nt gel w hen
they w e re dis s olved in so m e n o np lar o rganic s olve nts .
Table I s u m m ariz esthe exte m al appe ara nce ofthe s olu -
tio n s ()ドv al‾io us orga nic s olv e nts. A I
.
e m arkable gel w as
obsel‾V ed whe n n o npolar organic s olv e nts whos ediele c-
tric Co nstan tisinthe range of 2･O-2･3 w er e e mployed･
1 2It
hasbe e nkn ownthat the o rga n ogelw as a r es ulta ntpr odu ct
ofthe3 Dn etw orks offibrous aggr egates･
25T her efor e,the
m acro sc oplC Obser v atio n asto whether or n ot the s olutio n
is agelis a c o n v e nient m ethod of detcrmirllngthe m ole c-
ular aggt
-egation･ Ho w ev er, aggregate For matio nis n o t
n ec ess arily ac c o mpa nied by gelfor m atio n, w hich m e a ns
that the I¶a Cl､O S C OplC Obs erv atio n willn ot gi v edefinitiv e
evide-ICE OFtheFol･ m atio n or m ole c ulal● aggregatesin or-
ga nic solve n Ls･ UsingFo uriertra nsf
'
o r minfraredspectro sI
c opy, w e de m o nstr ated m ol
●
e rlgOrO uSdiagn ostics oFthe
aggregatefo r m atio n asdis c u ssed in a一ater s e ctio n(3.3).
3.之 Mic r o s copicObse r v atio n s
Aggregate m o rpholog yorthe trlpeptide-c o n t ainlng a111-
phiphiles w as re v e aled usl ng atra ns mission ele ctr o n mト
cro sc ope(T E M)a nd an atomicfo rcemicro s cope(A F M).
Figu re2 i--cludesthe T E M im ages oFthe aggregatesin
w ater
,
whel`ethe ag gl
.egateS､V e r e negativ elystained with
ul
●
a nylac etale . A hollo w tube. adistot
-
Led (iber ol･ ahelic al
Fiber wa s obs erved withrespecto the kind orthe a min()
acid residu e. Bec a usethe w allthickness oFthe tube a nd
(I
thedia m eter orLheriberisinthe range8()toloo A, which
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Tablei Exter nalappe ar a n c e of 2rnM
-s olutio n s oftripeptide- c o ntain ing amphlPhile s after3 daysin cubation atro o mte mpe rature
solv e nt
c
d
.
i
n
e!:a nbti2C,
N＋Cll･ 独 ･¥yy･ G lu(O C12)2
G ly･ Gly AIa･ Ala Val-Val Ⅰlc･ ne Phe･Phe VaトLe u Val･P he
2 4
∩-he x a n e
cyclohe x a ne
carbo n
tetrachlo ride
benze n e
tolu en e
chlo rofo m
ethylac etate
letrabydrofu r an
1,1,2,2-
tetra chlo ro ethan e
a c eto ne
ethan ol
m ethan ol
1.879(25
oC) in soluble
2.023(20oC) tr an slu cent
soltltio n
2.238(25
o
C) tran slu c ent
s olutio n
2.275(25
o
C) pr ecipitatio n
2.379(2 5
oC) precipitatio n
4.80 6(20
oC)
6.0 2(2 5
o
C)
7.58(25
oC)
8.20(20
oC)
20.70(25
o
C)
24.55(25 C)
3 2.70(25
oC)
tra nspare nt
s ol11tio n
pr ∝ipitatio n
pr ∝ipitatio n
tra n spa re nI
solu(io n
pr ∝ lpltatio n
trarlSPa re nt
solutio n
tr arlSPare nt
s ollユtio n
in soluble
tr an spar ent
gel
tr an spare nt
gel
tran spare nt
gel
tra nspare nt
gel
tra nspare nt
sol11tio n
pre clptatio n
pr∝1pltatio ∩
tran spar ent
s olutio n
pr eclptatio n
tramSpar enI
s olutio n
ir an SPar enI
s olutioll
in soltlble
tr a nspare nt
gel
tra nspare nt
gel
tra nspar ent
gel
tra n spar e nt
gel
tr an spare nt
s o】utio n
pr ecIPItation
tr a nspare nt
gel
tr a nspare nt
s olutio n
pre cipitatio n
tr a nspare nt
s olutiorl
tr a nspare nt
s olutio n
ins oluble
tr an spare nt
gd
tr ansparent
gel
transparent
g亡1
tra mSPare nt
g¢l
【ra nspare nt
s olutio n
prc cipita【ion
tra nspare nt
gel
tra m spar ent
solutio n
pr ecipitatio n
tra msparetlt
s oltltio n
Ira nSPar ent
solutio n
in s oILlb k
tra nspa(e nt
gel
tran SParenI
gel
tran SPare nI
gel
trarlSpar ent
gel
tr an SPar ent
solutio n
precipitatio n
ir an SPa re nI
s olutio n
tr am spar¢nI
s o】utio n
Ir an spar cnI
s ohtio n
tr an SPar ent
s oltltio n
tr am spar ent
s olutio n
pre cipitatio n
tra n spare nt
gel
tr an SParerlI
gel
(r an sparent
gel
tr arlSPare nt
gel
tr a nspare nt
s olⅥlio n
tranSparent
gel
tra mspa∫¢nt
5 0lⅦdo n
'ち.tr an SPar8 nt
s占l血io n
tram spare nI
s o]u(io n
tr am SPare nt
s olutio n
Ir an spare nt
s ol1】tion
pre cipitatio n
tra n slu c e nt
gel
tra n sh) ce nt
gd
tr an spare nt
gel
tr am SPare nt
gel
tr an spar e nt
s olutio n
precipitatiorl
preclptatio n
tr an spare nt
s olutio n
tr an spar e nt
s olutio n
tra m SPare nt
s olutio n
tr am spar e nt
s ohltio n
FigLLre3 T E M im age s ofthe a ss e mblage of N
･Cu
-Ala- Ala ･Glu(O Clヱ)ユin differ e nto rga nic s olve nts(scale bar:100 0Å):(a)C Cl4
･
,
(b)be n z e n e
,
.(c)cyclohe x an e･ Stain ing pro c edure w asdes cribed else wher e･
I4
c o rr e spo nds to the e xte nded bim olec ularlength ofthe
tripeptide- c on t aining a mphiphiles(45A x2),･thes e ag
-
gr egate sho uld form abilayer aggregate(FigureI(A
'
))･
Figu res3 and4show the T E M im ages orthe aggregatein
orga nic m edial The aggregate m orphologylSge n erally a
fiber･ T he aggregate m orphologyw as n otdepende nt upo n
the kind oforga nic solv e ntbut o nthe kind ofthe a min o
a cidresidue, For e x a mple,the a mphiphile or N
＋C
ll
- Ala -
Alか G lu(OClヱ)ヱ for m ed a straightf
.
o rw a rdfiberin C C14,
benze n e, a nd cyclohe x a ne(Figure3)･
14 The s m all Fibers
obser ved intheseim ageshave a70
-8 0A(7- 8n m)dia m-
5ynLetL2 0 0 0, =o･ 5. 5 75
- 586 1 S S N 09 3 6-5 21 4 ◎ Thiem eStuttgart
. New York
- 21-
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Figu r e4 T E M im age s ofthe a s se mblages ofthetrlPeptide- c o ntai-
ning a mphiphile srin cyclohex a n e(2 m M): (a) N'Cu ･ Val- Val-
Glu(O Cl之)2, (b) N
'Cu
-IIe･ⅠIe- G ll(O Clヱ)ヱ: (c) N
'Cn
-P he- Phe･
Glu(O C12)ユ.
sc alebaris20 00A. staining pr o c edu re w asde s cribed els e wher e.'4
eter. Be c au sethe e xpanded lengthofthe m olec uleis45A,
thelo c alstru ctu re ofthe aggregatein organic s olv e ntsdid
n ot adopt artinterdigitated stru ctur e(Figu re1(B
'
))but a
re versed bilayer str u cture(Figure1(C)). T he other am -
phiphiles fわr m ed a winding Fiber, which s o m etim es
for m ed spatially e xtended pse udo - c rystallin e micro-
do m ain s which sho uld bethe n ode orthe 3 DlletW Ork of
the ag gregate(Figu re4). We m ust n otforget that thes e
m orphologleS ar e V ery Si mi lartothe e xterior ofthe a myl-
oid ribr l.
Thre e-dim e n sio n al figur es ot
-
the ag gregate w ere obtain ed
usinga nA F M･
I4
･
26･ 27Re cen tdevelopm e n t ofato micfor ce
micros c opy(A F M)allo w s ustoin v estigatethe m orphol-
ogleS二 Of
■
m olec ular ass e mblies e asilyfro m a micro m eter
s caleto a m ole cular sc ale 128T he A F M is now apo w erful
to ol fo rin v e stlgatlng m ole c ular ass e mblies. A F Mm e a-
s urem ent do es n ot require S a mple pr e-tr e a t m e nt s u ch as
stairllng; therefore, w e c a n e x clude artifact fo r m atio n
c a us ed bythe pr e-tr e atm e nt.
2?An other adv antage inthe
A F Mm e as ur e m e ntisthe e asye v alu atio n of 3 Dm o rphoト
ogleS･ For ex ample, we c a n n otjudge o nlyFr o mでE M im -
ages whetherthefibr o us str u cturesinFigu res3a nd 4 have
a r o u ndshapeo r aflat-tape-like stru cture･ T hispr oble mis
e asilys olv ed by ap plyingA F Mtothe e v alu atio n ofthefト
bro us stru ctu re･ T h色refo re, A どMobser v atio n w o uldpro-
vide alarge c o ntributio n ofthe e v alu atio n ofthesefibro us
sti･u ctures･ A F M im ages oF the Film s c ast o nFl
･
e Shly
clea v ed mic a w eretaken u sing a Na n os c opeIIIa(Digital
Instru m e nts
, Sa nta Barbara, C A)in the tapping m odein
air･ Ac c ordingtothe m a n ufacture r,the n o r m alspringC O n-
sta nt w as20-10 0 Nm
-l
･ T he driv eFrequ e n cy w as aro u nd
300k臼z･ The s can ni ngSPeed w as atalin efr equ e n cyor 1
Hz with 256pix els perlin e. Figure5 show sthree-dim e n-
sio n al A F M im ages ofthe c astFilm s of N
＋Cl.
- A 且n - A且a 一
G ill(O C12)2 fr o mC C14.
14 The A F M im age c o nfir m sthat
thefibr o u s str u ctureis n ota nat tape. T hicktru nk-likefi-
bers a nds e v eral bra n ches are cle arlys e en. T he n arro w est
bran chesha v e awi dth of 10-30n m and a height of 10-20
n m･ T hese values ar e
′
r elativelyclos etothedia m eter of fi-
bers e valu ated fro mtheTE N im age(7-8n m). W e ha veto
co nsiderthat the size ofs m allobje cts c o uldbe overestト
m ated bythe A どM, be c aus ethe radius orthe A F MtiplS
s o m etim es c o mparabletothe siz e ofthe obje ct. Fr o mthe
above- m e ntio n ed info r m atio n, we c a n c o n cludethat the
A F M im age r epres e ntstheindividu al fibers andthefu s ed
bu ndles･ T hisbeha vior mightbe r egardedas a m odelofP-
a myloidaggr egatiorl･ Itisimpo rtantthatsi mi lar e xteriors
w ere obtained u sing T E Mand A F M, e v e nifthe s a mples
w ereprepared bythediffere ntpro c edures. T heT E Ms a m-
ple wasfibers adso rbed o nto a n a m orpho us c arbo nfilm ,
wher e asthe A F Ms a mple w as adriedspe cim en ofan o ト
ga n ogel o n mic a. T he effect of s a mple pr eparatio n o n
m o叩hologlC alobs erv atio n s o m etim es c au se s artifactfo r-
m atio n, whenthe aggregate and its co mpo n e nts co e xistat
equilibriu m ･
2 1su ch aggregatio nbehavio ris char acteristic
fo rhydr ophobictrlpe Ptide derivativesdes cribed in alater
s ectio n(4.1).
3.3 P-She etStr u ctu r e
Ne xt, w e studiedthe a mide m odesinthe aggregate ofthe
trlpeptide-c o ntainlng a mphiphiles･ Figur e6 is atyplC al
e x a mple of the F T-IR spectra of N
' Cll-T he- P he -
G Iu(O C12)ヱ diss olv ed in differe nt m edia.20 T he N- H
stretching(a mideA),theC ニ Ostretching(a mideI)andthe
N- H defor m atio n(ami deII)bandsin aC H Cl3S Olutio n(16
m M)absorbed at3412, 166 8and 149 7c m
‾l
, r e spe ctiv ely
(Figu re6(a)), indic atingthathydroge nbo nding w as n ot
for m edf Su ch diagn ostic s w e r epre cisely des cribed by
M iyaz a w a et al･
3 0T his spe ctru m re m ain ed urlCha nged in
the c o n c entratio n r ange of ト200m M ･ In an aqu eo us a nd
a C C14 S Olutio n, a mide A a nd a mideI ap pe ared atlo w er
frequ e n cies with a sharpe n ed pe ak c o nto ur, w her e as
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